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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gesteilt 
@ Formkorper 

(§7) Die Erfindung betrifft einen Formkorper, umfassend eine 
Abdeckmembran fur die Gewebere generation und/oder 
JCnochenregeneration, wobei die Abdeckmembran minde- 
stens drei Schichten aufweist und die beiden jeweils 
aufieren Schichten aus einem naturlichen Material bestehen 
und mindestens eine dazwischenliegende Schicht aus min- 
destens einem Kunststoff material besteht. Weiterhin betrifft 
die Erfindung Verwendungen des erfindungsgemaBen Form- 
korpers. 

Der erfindungsgemaSe Formkorper weist eine ausgezeich- 
nete Biokompatibilitat, mechanische Stabilttat und kontrol- 
lierbare Degradations- und Resorptionskinetiken auf. 
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Beschretbung 

Die Erfmdung betrifft eincn Fonnkorper umfassend eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration 
und/oder ICnochenregeneration and dessen Verwendung. 

5 la der Knochenchirurgie, beispielsweise bei der Rekonstniktion von Knochen in der plastischen Oiirurgie 
Oder bei kieferchirurgischen Operationen, ist es Qblich, KnochendefektsteUen in Form von Ausnehmungen oder 
Honlungen im korpereigenen Knochengewebe mit Knochenaufbaumaterial zu fullen, welches in der Regel aus 
einer Mischung aus Knochenersatzmaterial wie Hydroxylapatitgranuiat, und korpereigenen Knochenpartikeln 
besteht Urn zu gewahrieisten, daB das Knochenaufbaumaterial im wesentlichen ausschlieBIich von der Kno- 

io chenseite her kndchern durchwachsen wird, nicht aber in mieiwunschter Weise von Epithd und subcpithelialem 
Bindegewebe, wird die Ausnehmung mit einer Abdeckmembran verschlossen. Nur dann namlicb, wenn em 
yollstandig kndchernes Durchwachsen des Knochenaufbaumaterials gewahrleistet ist, laBt sich die Knochende- 
fektstelleimwesentbchen besehigen. 
Im Stand der Technik sind Abdeckmembranen beispislsweise aus Polytetrafluorethylenfolien beschrieben, die 

15 jedoch den Nachted haben, daB sie nach Ausheilen der 1 jiochendefektsteDe im Kdrper verbleiben und hierdurch 
zu Komphkationen AnlaB geben kdnnen. 

Mit der Entwicklung von bioresorbierbaren Polyesterfoiien, wie z. R beschrieben in WO 92/15340, wurde die 
Voraussetzung gescnaff en, daB wahrend oder nach der Besehigung der Knochendef ektstefle durch Enwachsen 
korpereigenen Knochengewebes die vonnals erforderiiche Abdeckmembran infolge Resorption nicht mehr 

20 vorhanden war. 

Ein groBer Nachteil derartiger Potyesterfolien besteht jedoch in ihrer hohen Steifigkeit und Sprodigkeit bei 
fenlendem Zusatz von Weichmachern. Diese Eigenschaften haben zur Folge, daB aus derartigem Material 
hergestellte Abdeckmembranen nur schwer an die dreidimensional ausgebfldeten Knochendef ekte zu adaptie- 
ren sind Daruber hinaus besteht bis zum Zeitpunkt der Resorption die latente Gefahr, daB das sehr dfinne, fiber 

25 der Membran hegende Weichteflge webe (Mukosa) vertetzt wird 

Zwar lassen sich Steifigkeit und Sprodigkeit durch Zusatz von Weichmachern weitestgehend besehigen, doch 
ist die Verwendung von entsprechenden Weichmachern selbst nicht unproblematisch mit BUck auf die durch sie 
moghcherweise bedmgten Fremdkorperreaktionea wie z.R Nervenirritationen oder aUergische Reaktionea 
Be weiterer Nachteil bezugUch der Verwendung von Weichmachern ist derzeit darin zu sehen, daB die Ergeb- 

30 msse der klimschen Erprobung entsprechender Substanzen lediglich auf einer sehr geringe Anzahl von durchee- 
funrten Tests mit einer ebenso geringen Anzahl von verechiedenen Weichmachern bemhen. 

Ein weiterer NachteU von aus Polyestern bestehendeni Abdeckmembranen ist in Direr geringen mechanischen 
Mastbarkeit zu sehen. Selbst bei geringen mechanischen Belastungen werden derardge Membranen in den 
Knochendefekt hmeingedriickt mit der Folge, daB nur ein Teil des Knochendefektes mit Knochen aufeefQUt 

35 wird. 

WO 92/10218 beschreibt ein Polymermaterial fur Abdeckmembranen. dessen Glasfibergangstemperatur nahe 
der Korpertemperatur liegt Infolgedessen wird die Membran in situ fleoribler und die Adaptierung einer 
derarogen Abdeckmembran an einen Knochendefekt kann leicfat bewerkstelligt werdea Damit wird zwar das 
Problem der genngen Flexibifitat des Poryestermateraus geldst, nicht jedoch das der mangelhaften mechani- 
40 schen StabilitaL 

En weiterer Aspekt. den es bei der Konzeptbn von Abdeckmembranen zu berucksichtigen gilt, ist die 
Biokompadbihtat von Abdeckmembranen, die sich in ihrer Benetzbarkeit, dem Umfang des Einwachsens von 
ZeDen sowte der Gescnwmdigkeit des Wachstums der Zdlen in der Membranoberflache ausdrfickt Bei syntheti- 
schen Membranen wird typischerweise versucht, die dem Material inharente geringe Biokompatibilitat durch 

45 erne entsprechende Oberflachengestaltung zu kompeoaeren, was jedoch sowohl mit Blick auf das daraus 
resulderende Ergebnis so wie den damit verbundenen Kosten unbefriedigend ist 

Im Gegensatz zu synthetiscfaen Membranen weisen Abdeckmembranen auf der Basis von Koliagen eine 
deuthch verbesserte Biokompatibilitat auf. Daruber hinaus kann eine Kollagenmembran im feuchten Zustand 
urn 20 bis 50% gedehnt werden, was erlaubt, die Membran fiber dreidimensionale komplizierte Knochendefekte 

50 zu spannen. 

Gerade diese Dehnbarkeit bedingt jedoch, daB derartige Abdeckmembranen noch weniger zur Aufnahme 
mecharuscher Krafte geeignet sind als die synthetischen Membranen. Demzufolge muB ein mittels einer Ab- 
deckmembran auf KoDagenbasis abgedeckter Knochendefekt praktisch voUstandig mit Augmentationsmaterial 
bzw. Knochenersatzmatenal aufgeffiDt werden. Besonders bei groBeren Knochendefekten kann die Verwen- 
55 clung yon Augmentationsmaterial bzw. Knochenersatzmaterial bedingt durch die Notwendigkeit der stabilen 
Verankerung sowie emer Durchdringung des genannten Materials durch korpereigenes Knochenmaterial 
scnwieng werden. 

Wie eingangs ausgefuhrt, ist die Intention der Verwendung einer Abdeckmembran darin zu sehen, daB das 
Knochenaufbaumatenal im wesentlichen ausschlieBIich von der Knochenseite her knochern durchwachsen wird. 

eo Dies setzt voraus, daB fur die gesamte abzubauende Abdeckmembran eine vergleichbare Abbaukinetik herrscht, 
oder aber sich diese nicht durch das Anbringen der Abdeckmembran in unkontrolherter Weise verandert Wird 
jedoch eine Kollagenmembran fiber einen Knochendefekt gespannt, so treten an spezifischen SteUen Ausdfin- 
nungen der Membran auf, die zu einer beschleunigten Abbaukinetik fuhren und letztendhch dazu, daB der 
Knochendefekt von der Knochenseite her nicht ausschlieBIich kndchem durchwachsen wird 

65 Der Eifmdting liegt die Aufgabe zugrunde, eine Abdeckmembran, die biologisch abbaubar, in hohem MaBe 
biokompatibel ist und erne hone raechanische Belastbarkeit aufweist, und Verfahren zu deren HersteDung 
bereitzustellen. Weiterfun sollen Verwendungen der Abdeckmembran angegeben und ein Fonnkorper offen- 
bart werden, der besonders gut biokompatibel ist und, besonders bei groBen Knochendefekten, eine hohe 
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mechanische Stabilitat aufweist 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder 
Knochenregeneration gelSst, die mindestens drei Schichten aufweist, wobei die beiden jeweils aufieren Schich- 
ten aus einem naturiichen Material bestehen und eine dazwischenliegende Schicht aus mindestens eicem 
Kunststoffmaterial besteht 

Weiterhin wird die Aufgabe geldst durch em erstes Verfahren zur Hersteilung der erfindungsgemafien 
Abdeckmembran, welches gekennzeichnet is t durch die Schritte 

a) Einbringen einer Schicht aus einem naturiichen Material in eine Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoffmaterials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturiichen Material, 

d) SchlieBen der Form, 

e) Einbringen der Form in einen Druckbehaltnis, und Verschiiefien desselben, 

f) Einlassen von CO2 und/oder N2 in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Halten des Druckes p und der Temperatur T fur eine Zeit t, und 
0 Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnisses. 

Ein alternatives, zweites Verfahren zur Hersteilung der Abdeckmembran nach der Erfindung schlagt vor, daB 
mindestens eine Schicht aus einem naturiichen Material an mindestens eine weitere Schicht der Abdeckmem- 
bran, die mindestens die zwischen den beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten 
Uegende Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial umfafit anextrudiert wird 

In einer weiteren Alternative sieht ein drittes Verfahren zur Hersteilung einer Abdeckmembran nach der 
Erfindung vor, daB mindestens eine Schicht aus einem naturiichen Material an mindestens eine weitere Schicht 
der Abdeckmembran, die mindestens die zwischen den beiden aufieren aus einem naturiichen Material bestehen- 
den Schichten Uegende Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial umfafit, angegossen wird. 

in einer weiteren, vierten Alternative sieht das Verfahren zur Hersteilung einer Abdeckmembran nach der 
Erfindung vor, daB eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in eine HeizpreBforro 
gegeben wird, die HeizpreBform zugefahren wird und eine Temperatur Ti und ein Druck pi angelegt wird 
(HeizpreBverfahren). 

Die erfindungsgemaBe Verwendung der Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, daB diese in vitro 
und/oder in vivo und/oder ex vivo verwendet wird. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Verwendung besteht darin, daB die erfindungsgemaBe Abdeckmembran bei 
der gesteuerten Geweberegeneration und/oder gesteuerten Knochenregeneration Anwendung fmdet 

SchlieBIich wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe geldst indem der erfindungsgemaBe Formkdr- 
per aus der erfindungsgemaBen Abdeckmembran besteht 

Bei der Abdeckmembran nach der Erfindung kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial der zwischen 
den beiden jeweils auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten Kegenden Schicht biologisch 
abbaubarist 

Die Erfindung schlagt auch vor, daB das Kunststoffmaterial aus einem Thermoplasten besteht 

Es kann ferner vorgesehen sein, daB der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der Famiiie der 

Poly-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat, Pofydioxanon, Polyglycolid, Polyiactid, Poly(L-lactid-oo- 

glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Poly- 

hydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist). 
In einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, daB das Kunststoffmaterial Poly(D,Uacud) ist 
In einer weiteren Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial PoIy(L*lactid-co-D,L- 

lactid)ist 

Bevorzugterweise weist das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu D,L-lacud von etwa 
40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 80 : 20 aut 

Die Erfindung sieht vor, daB die aus einem Kunststoffmaterial bestehende, zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturiichen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicht eine zellokklusive porose Struktur 
aufweist 

Alternativ kann vorgesehen sein, daB die aus einem Kunststoffmaterial bestehende, zwischen den beiden 
auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicht eine zellokklusive nicht- 
porose Struktur aufweist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehene daB mindestens eine der beiden auBeren aus einem 
naturiichen Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist 

In einer be sonde rs bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
einem naturiichen Material bestehenden Schichten aus Kollagen besteht 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Ganz besonders bevorzugt kann dabei sein, daB beide aufieren aus einem naturiichen Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehenden Schichten eine porose Struktur aufwei- 
sen. 

Alternativ kann vorgesehen sein, daB beide auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden schichten 
aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine porose Struktur aufweist und die andere 
aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte Struktur aufweist 

In einer weiteren Alternative kann vorgesehen sein, daB beide auBeren aus einem naturiichen Material 
bestehenden Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehende Schichten eine faserartige 
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Stnilctur aufweisen. 

In einer weheren Alternate kann vorgesehen sein, daB beide auBeren aus naturiichem Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und erne aus KoOagen bestehende Schicht eine faserartige Struktur aufweist 
und die andere aus Kollagen bestehende Schicht erne glatte Struktur aufweist 

Die Erfindung schlagt vor, daB die erfinduogsgemaBe Abdeckmembran einen Koilagenrand aufweist 

In emer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB der Koilagenrand eine Starke 
von etwa 5 bis etwa 10 mm aufweist 

Es kann vorgesehen sein, daB mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein Knochen- 
ersatzmatenai enthalt 

Besonders bevorzugt kann dabei sein, daB mindestens eine der bekien auBeren aus einem natQriichen Material 
bestehenden Schichten und/oder mindestens eine zwwchen besagten auBeren schichten Begende Schicht mit 
einem Knochenersatzmaterial versetzt ist 

Die Erfindung schlagt auch vor, daB mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/ 
oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirksamen Agens aufweist 

In emer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt mindestens eine der beiden auBeren aus einem 
naturltchen Material bestehenden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besagten auBeren Schichten 
hegende Schicht und/oder das Knochenersatzmaterial ein biologisch wirksames Agens. 

Die Erfindung schlagt ferner vor, daB das biologisch wirksame Agens ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Wachstumsfaktoren. Amibiotika, schmerziindernde Agenzien, Agenzien, die die ZeUteilung und die Vaskulari- 
siening beeinflussen, koagulierende und anri-koagulierunde Agenzien, unmunsupprirmerende und mimunstimu- 
lierende Agenzien, Zytokine, cmemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen davon, umfaBt 

Es kann vorgesehen sein, daB neben der aus einem ILuxiststoffmaterial bestehenden Schicht mindestens eine 
weitere der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Porymermatrix aus KuTiststoffmaterial umfaBt 

Bevorzugterweise umfaBt mmdestens eine der beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden 
Schichten erne Porymermatrix aus KunststoffmateriaL 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststoffmaterial biologisch abbaubar ist 

Weiterhin ist bevorzugt, wenn das Kunststoffmaterial aus einem Tbermoplasten besteht 

Die Erfindung schlagt vor, daB der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der Famifie der Pdy-a-H- 
ydroxyl-Saurer^wie Poiymmethylencarbonat, Polydkwanon, Poryglycolid, Porylactid, PoryfL-lactid-co-grycolid) 
nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Porycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Polyhydroxy- 
butyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist ^ j j j 

In emer bevorzugten AusfQhruiigsfonn der Erfindung: ist das Kunststoffmaterial PolyfDJL-lactidl 

In emer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung ist das Kunststoffmaterial der Abdeckmembran PoML-lac- 
Ud-co-DX^lactid). 

Bevorzugterweise weist das KunststofTmaterial ein Gewichtsverrialtnis von L-lactid zu DJL-iactid von etwa 
40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 80 :20auf. 

Es kann ferner vorgesehen sein, daB die Polymennatrix pords ist 

Die Erfindung schlagt vor, daB die die aus Kunststoffmaterial bestehende Porymermatrix enthaitende Schicht 

dera zu regenenerenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist 
Es kann ferner vorgesehen sein, daB die Abdeckmembran dreidimensional verformt ist 
In emer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Abdeckmembran thermisch dreidimensiorial ver- 

lormt 

Das erste er^ungs^gemaBe Verfahren zur Herstellting der Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, 
daB vor und/oder nach dem Aufbnngen mindestens einer Schicht des Kuiiststoffmaterials weiteres Material 
aufgebracht wird, das der Ausbildung einer oder mehrer er weiterer Schichten) der Abdeckmembran dient 

Weiterhin ist vorgesehen, daB das naturliche Material Kollagen ist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Kollagen vomTyp I und/oder Typ IV 
Es kann vorgesehen sein, daB das Kunststoffmaterial als Pulver und/oder Granulat und/oder Flocken verwen- 
aet winL 

Die Erfindung schlagt vor, daB mmdestens das Kunststoffmaterial einen Gehalt an mindestens einem biolo- 
gisch wirksamen Agens aufweist 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB das biologisch wirksame Agens ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe, die Wachstumsfaktoren, Amibiotika, schmerziindernde Agenzien, Agenzien, die die 
ZeDteUung und die Vaskularisiening beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien. immiinsup- 
SSSSl nnmunstunu,ierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen 

Die Erfindung schlagt vor, daB das Kunststoffmaterial biologisch abbaubar ist 
Die Erfindung schlagt ferner vor, daB das Kunststoffmaterial aus einem Thermoplasten besteht 
In emer bevorzugten Ausfuhrungsform kann vorgesehen sein, daB der Thermoplast wenigstens einen Poly- 
!2i d . ^ C Po Jy^;Hy^<>^-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat. Polydioxanon, Poryglycolid, 
Porylacnd, Poly(L-lacmdH»-glycc4id) nebst anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton 
(PoryhyaroxybutyratundPolyhyaroxybutyrat^ 9 F 

In emer bevorzugten Ausffflinmgsform kann das Kunststoffmaterial Poly(D,L-iactid)sein. 
In emer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann das Kunststoffmaterial Poly(L-lartid<c-D,L4actid) 



sein. 



Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu DX-lactid von 
etwa 40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 80 : 20 aufweist 
Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daB die Form dntcklos geschlossen wird. 
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Die Erfindung schlagt vor, daB das/der bei Schritt f) in das DruckgefaB eingcbrachte Kohlendioxid und/oder 
Stickstoff in flussiger Form eingebracht wird. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daB das Kohlendioxid und/oder der Stickstoff infolge des Schrittes g) in einen 
superkritischen Zustand uberfuhrt wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daB der Druck p zwischen etwa 2 x 10 6 Pa und etwa 2 x 10 s Pa betragt 5 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der Druck p zwischen etwa 5 x 10 6 Pa und 1,5 x 
10 7 Pa. 

Ferner schlagt die Erfindung vor, daB die Temperatur T weniger als 37° C betragt 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung betragt die Zeitt zwischen etwa 10 Minuten und etwa 100 Minuten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB die Zeit t etwa 30 Minuten betragt 10 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, daB der Druck p mit einem definierten Gradienten abgebaut wird. 

Bei den erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der Abdeckmembran nach der Erfindung, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daB an die zwischen den beidem auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liebende Schicht aus mindestens einem Kunststoffmateriai weitere Schichten anextrudiert oder ange- 
gossen werden, kann vorgesehen sein, daB diese Schicht aus Kunststoffmateriai vorgeformt wird. is 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der Erfindung, das 
vorsieht, daB eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in eine HeizpreBform gegeben 
wird, die HeizpreBform zugefahren wird und eine Temperatur T ( und ein Druck pi angelegt wird, betragt die 
Temperatur Ti etwa 100° C oder weniger. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform dieses Verfahrens schlagt die Erfindung vor, daB der Druck pi etwa 1 20 
x 10 6 bis2 x ^Pabetragt 

Die Erfindung schlagt vor, daB der aus der erfindungsgemaBen Abdeckmembran gebfldete erfindungsgemaBe 
FormkSrper ein Augmentationsformkorper zur Behebung von Knochendefekten ist 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, daB der Grad der Porositat der beiden auBeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten der den Formkorper biklenden Abdeckmembran verschieden ist 25 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, daB die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran einen hoheren Porositatsgrad aufweist als 
die dem Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeck- 
membran. 

Die Erfindung schlagt daruber hinaus vor, daB die Dicke der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus 30 
einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran verschieden ist von der Dicke der dem 
Knochendefekt abgewandten auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmem- 
bran. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran dicker als die dem Knochendefekt abge- 35 
wandte auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Besonders bevorzugt ist dabei, daB die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schicht der Abdeckmembran wesendich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte 
auBere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Ferner kann vorgesehen sein, daB mindestens die Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus 40 
einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 
aufweisen. 

Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daB mindestens die Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran einen Gehalt an autologem Knochen- 
material aufweisen. 45 

Der Erfindung liegt die Qberraschende Erkenntnis zugrunde, daB die erfindungsgemaBe Abdeckmembran fur 
die Geweberegeneration und/oder Knochenregenerauon, die mindestens drei Schichten aufweist, wobei die 
beiden jeweils auBeren Schichten aus einem naturlichen Material bestehen und mindestens eine dazwischenlie- 
genden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmateriai besteht eine biodegradierbare oder bioresorbierbare 
Membran darstellt, die eine besonders gute Degradations- und Resorptionskinetik aufweist und neben ihrer so 
hohen mechanischen Stabilitat in ausgezeichneter Weise die fur die Geweberegenration und/oder Knochenre- 
generation erfordexiiche Barrierefunkrion gewahrieistet, die, ohne daB es dadurch zu einer Beeintrachtigung der 
Rigidhat der die Barrierefunktion gewahrleistenden Schicht kommt, daruber hinaus eine Anpassung der Ab- 
deckmembran an die durch die Geometrie des zu behebenden Knochendefektes vorgegebene Form erlaubt 

Unter naturlichem Material werden in diesem Zusammenhang auch derivatisierte Fonnen und Mischungen 55 
derselben verstandea 

Die erfindungsgemaBe Membran kann fur klein- bis mittelgroBe Knochendefekte die Barrierefunktion fur 
mindestens 6 Monate aufrechterhalten und dann in einem Zeitraum von 9 bis 12 Monaten vom Kdrper bzw. 
Organismus ohne klinische Komplikationen metabolisiert werden. Fur groBvolumige Knochendefekte betragt 
die Barrierefunktion mindestens 9 Monate, und die Membran kann in einem Zeitraum von 15 bis 18 Monaten 60 
vom Kdrper bzw. Organismus ohne klinische Komplikationen metabolisiert werden. 

Bedingt durch die hohe biomechanische Stabilitat der erfindungsgemaBen Abdeckmembran wird kein Kno- 
chenersatzraaterial zur Abstutzung benotigt, wie dies bei mechanisch instabilen Membranen erforderlich ist, urn 
ein Kollabieren in den Knochendefekt zu verhindern. 

Dadurch, daB die beiden jeweils auBeren Schichten aus einem naturlichen Material bestehen, ergibt sich eine 65 
schneile und korapiikationslose Integration des Weichteflgewebes in die Membranoberflache der Abdeckmem- 
bran, was eine wichuge biologische und klinische Voraussetzung ist um die Dehiszenzen der Membran zu 
vermeiden. 
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Die Verwendung von Kunststoff material das bioiogisch abbaubar ist, bedingt nkht nur die Metabolisierbar- 
keit der erfbdungsgemafien Abdeckmembran, sondern ist auch insoweit von Bedeutung, als daB damit eine 
Unabhangigkeit von der VerfQgbarkeit geeigneten bblogischen Materials gewahrieistet wird, das daruber 
hinaus unter Umstanden chargenabhangige Unterschiede aufweisen kann, die die Egenschaften der Abdeck- 
5 membran in nicht vorhersehbarer Art und Weise verandera kdnnen. 

Die Verwendung von Kunststoffmaterial, und spezieU eines Thermopiasten, bietet daruber hinaus einen 
besonderen Vortefl gegenuber z. B. aus KoDagen hergestelhen Membranen, da es bei der Anpassung der 
erfindungsgemafien Abdeckmembran an dreklimensionale architektonisch komplizierte Knochendefekte nicht 
zu einer Ausdunnung der fur die Funktion der Abdeckmembran relevanten Schicht(en) infolge des Anpassungs- 
io prozesses kommt, die dann eine beschleunigte nnkontrollierter Abbaukinetik bedingen wurde. 

SpezieU die Verwendung-von Pory(D,L-lactid) oder Poly(L-Iactid-co-DJ^lactid) als Kunststoffmaterial ver- 
leiht der erfindungsgeraaBen Abdeckmembran einzigartige Degradations- und Resorptionskinetiken, wie sie 
unter Verwendung der derzert verfugbaren biodegradierbaren naturiichen Materialien nicht gewahrieistet ist, 
wobei ein Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu DJL-lactid von etwa 40 : 60, etwa 50 : 50, etwa 70 : 30 oder etwa 
15 80 : 20 rait Bhck auf die Degradations- und Resorptionskinetiken besonders vorteilhaft ist 

Die aus einem Kunststoffmaterial bestehende, zwisclien den beiden auBeren aus einem naturiichen Material 
bestehenden Schichten angeordnete Schicht kann eine zellokkiusrve porose Struktur aufweisen. Fur die Kno- 
chenregeneration ist es von groBer Bedeutung, daB eine Ware Trennung zwischen den an der Gewebe und/oder 
Knochenregeneration beteitigten Geweben herbeigefuart wind. Dabei kann es von Vorteil sein, daB die zellok- 
20 klusive Struktur poros ist Dies bietet sich vor alien Dingen dann an, wenn bedingt durch die Wachstumscharak- 
teristiken der Zellen beispielsweise eine rauhe Oberflache bendtigt wird und diese beispielsweise als Ansatz- 
punkt fur einwachsende Zellen dienen soIL Umgekehrt kann es auch von Vortefl sein, wenn die zellokkiusrve 
Schicht eine nicht-porose Struktur aufweist besonders dann, wenn das auf die zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturiichen Material bestehenden Schichten angeordnete Schicht von Zellen nicht besiedelt wird, sondern 
25 als Barriere erforderlich wind, urn beispielsweise Kontalctinhibierung des Zellwachstums zu bewirken und somit 
zu einer definierten Gewebestruktur zu gelangen. 

Die Verwendung von Kollagen bei der erfindungsgemaBen Abdeckmembran ist mit einer Reihe von Vorteilen 
verbunden, die sich so wo hi daraus ergeben kdnnen, daft mindestens eine der beiden auBeren aus einem naturii- 
chen Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist als auch daraus, daB mindestens eine 
30 der beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten aus Kollagen besteht 

Fur die Verwendung von Kollagen spricht besonders die hohe Biovertraglichkeit und grundsatzlich gegebene 
Biodegradierbarkeit dieses Materials. Da die Stabflitat sowie die fur eine Abdeckmembran erf orderliche Barrie- 
refunktion im wesentlichen von der zwischen den beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden 
Schichten liegenden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial bedingt wird, kdnnen die mit Kollagen 
35 einhergehenden Nachteile bezugfich der Stabflitat des Materials sowie Ausdunnen an Stellen mit hoher Zug- 
spannung gegenuber der ausgezeichneten Biodegradierbarkeit in Kauf genommen werden und verieihen als 
Ganzes der erfindungsgemafien Abdeckmembran ihre einzigartige n Eigenschaften. 

Dadurch, daB mindestens eine der beiden auBeren aus naturlichem Material bestehenden Schichten aus 
Kollagen besteht, wird die Benetzung sowie das Einwachsen von Zellen und schlieBlxh auch die Geschwindig- 
40 keit des Wekhteilgewebewachstums in die Membranobsrflache verbessert, verglichen mit den Verhaltnissen bei 
Verwendung von ausschlieBhch synthetischen Polymeren bzw. daraus aufgebauten Abdeckmembranen. 
Die oben genannten Vorteile gelten ganz besonders dann, wenn das Kollagen vom Typ I und/oder IV ist 
Das Kollagen stellt den Zellen und dem Gewebe eine optimale Oberflache zur Besiedlung und Einwachsen zur 
Verfugung. Des weiteren stellt das KoDagen den Zellen aufgrund seines naturiichen Ursprungs Verhindungen 
45 fur biochemische Prozesse und Bindungen zur Verfugung. Dadurch wird beispielsweise im Falle der Regenera- 
tion von Knochendefekten, das zur erfolgreichen Knochenregeneration knochenseitig notwendige Blutkoagu- 
lura gebunden und am Ort, d L am Knochendefekt, gehalten. Weichteilseitig ermoglicht das Kollagen ein 
schnelles Wachsen des Gewebes der Mukosa, so dall die Abdeckmembran in einem kurzen Zeitraum im 
Weichteilgewebe kompHkationsIos integriert wird 
50 Die auBeren aus Kollagen bestehenden Schichten konnen entweder beide poros bzw. faserig sein oder eine 
Schicht eine poros bzw. faserig und die andere eine ghtte Struktur aufweisen. Wenn die dem Knochendefekt 
zugewandte Seite der Abdeckmembran eine porose bzw. faserige Struktur aufweist, ergeben sich die hinsichtlich 
des Einwachsverhaltens besonders vorteilhaften Oberflachen. Umgekehrt gewahrieistet die glatte Struktur der 
zweiten Aufienschicht, daB deren Besiedlung sowohl durch erwunschte wie unerwunschte Gewebezellen wei- 
55 testgehend unterbleibt bzw. kontrollierbar verzogert wird Des weiteren verfugt man damit fiber die Moglich- 
keit, die Resorptionskinetiken weitergehend zu beeinilussen, und zwar nicht nur diejenige der auBeren aus 
naturlichem Material bestehenden Schicht(en) sondern auch die aus Kunststoffmaterial bestehende dazwischen- 
liegende Schicht Auf diese Art und Weise kann durch eme Oberflachenmodifizierung wehergehend Einflufi auf 
die Resorptionskinetik der im wesentlichen die Barrieref unktion vermittelnden aus Kunststoffmaterial beste- 
eo henden Schicht genommen werden. 

Umgekehrt kann durch eine faserige oder porose Struktur der beiden auBeren aus naturlichem Material, und 
speziell Kollagen, bestehenden Schichten gewahrieistet werden, daB fur beide Seiten der Membran die hinsicht- 
lich des Zellaufwuchses und daratt der kompiikationsloren Integration der Abdeckmembran erforderliche Vor- 
aussetzungen geschaffen werden. Eine derartige Ausg«;taltung kann besonders dann von Vorteil sein, wenn der 
65 zu behebende Knochendefekt vergleichsweise klein ist und die Geschwindigkeit und der Umfang des Zellwachs- 
tums auf beiden Seiten etwa gleich ist, so daB eine gezielte Verlangsamung des Zellwachstums auf einer Seite der 
Membran, typischerweise derjenigen des Weichteilgewebes, durch Anbieten einer fur das Zellwachstum weni- 
ger geeigneten Oberflache, beispielsweise in Form einer giatten Oberflachenstruktur, nicht erf orderlich ist 
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Ein Kollagenrand der Abdeckmembran eriaubt die Aufnaiune eines gewissen Teils der mechanischen Kraft e, 
die bei der Anpassung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- bzw. Knochendefekt auftreten, 
aufgrund der Polymennatrixvemarkung. Daruber hinatis eriaubt ein derartiger Kollagenrand, der etwa 5 bis 
10 mm betragen kann, dafi die Abdeckmembran dicbt an den Knochen adaptiert wird Infolgedessen unterbieibt 
das Pbanomen des Ausdfinnens wie sie fur Kollagenmembranen beobachtet werden. 5 

Weist mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmaterial auf, wird 
gewahrleistet, da£ die Regeneration von Knochen bedeutend schneHer ablauft und die entsprechenden in der 
Technik bekannten Knochenersatzmateriaiien als Ausgangspnnkt fur weitergebende chondroblastische und 
osteoblastische Aktivitaten dienen. 

Gnindsatzlich kann Knochenersatzmaterial in jede beliebige Schicht der Abdeckmembran eingebracbt wer- io 
den, wobei es aus naheliegenden Grunden besonders von Vortefl ist, das Knochenersatzmaterial in eine der 
beiden auBeren aus naturlichem Material bestehenden Schichten zu inkorporieren, und bevorzugt in jene, die 
dem Knochendefekt zugewandt ist, und/oder ggf. weiteren, zwischen der iufieren dem Knochendefekt zuge- 
wandten aus einem naturlichen Material bestehenden Schicht einerseits und der zwischen den beiden auBeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht aus mindestens einem Kunststoffmate- 15 
rial anderersehs zugeordneten Schichten. 

Neben dem Einbau von Knochenersatzmaterial bietet die Inkorporierung mindestens eines biologisch wirksa- 
raen Agens die Mogiichkeit, den RegenerationsprozeB mhtels einer Viehahl von biologischen Vorgangen zu 
beeinflussen. 

Grundsatzlicb kann ein entsprechendes biologisch wirksames Agens praktisch jeder der die Abdeckmembran 20 
aufbauenden Schicht so wie den darin enthaltenen Eiementen oder Stxukturen, so z. B. dem Knochenersatzmate- 
rial, zugesetzt werden. 

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten liegende(n) Schichten) einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirksamen Agens 
aufweist 25 

Als biologisch wirksame Agenzien konnen dabei Wachstumsfaktoren, Antibiotika, schmerzlinderade Agen- 
zien, Agenzien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende 
Agenzien, immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme 
und Kombinatfonen davon dienen. 

Die Wirksamkeit und vor aliem die Wirkmechanismen der besagten Agenzien sind dem Fachmann bekannt 30 
So konnen z> B. Wachstumsfaktoren dazu dienen, Zellen allgemein und ggf. spezielle ZellpopuJationen zu 
verstarktem Wachstum anzuregen, urn den existierenden Gewebe- oder Knochendefekt mdglichst schnefl 
aufzufullen. Die Verwendung von Antibiotika ist besonders dann angezeigt, wenn es sich urn grofiflachig oder 
nur schwer zu reinigende Gewebedefekte handelt oder das Millieu, in das die Abdeckmembran eingebracht 
wird, eine hohe Keimbelastung aufweist Agenzien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, 35 
erlauben daruber hinaus eine zugige Regeneration des Gewebe- oder Knochendef ektes. In Abhangigkeit von 
den Durchblutungsverhaltnissen kann der Zusatz von koagulierenden ebenso wie von anti-koagulierenden 
Agenzien forderlich sein. Die Verwendung von mimunsuppriminierenden Agenzien ist besonders dann ange- 
zeigt, wenn es z, B. infolge allergischer Reaktionen ansonsten zu einer Verschlechterung des Heilungsprozesses 
kame. Umgekehrt konnen immunstimulierende Agenzien von Vorteil sein, wenn es erwunscht ist, im Bereich der 40 
Abdeckmembran eine verstarkte Immunantwort zu generieren. Zytokine und chemisches Attraktans konnen 
infolge ihres Wirkmechanismus das Einwandern verschiedener ZeUpopulationen eine Mogiichkeit darsteUen, 
den HeflungsprozeB wei tergehend zu steuern bzw. zu forcierea Der Zusatz von Enzymen eriaubt eine weiterge- 
hende Modification des Regenerationsprozesses und kann sich sowohl auf das Material der Abdeckmembran als 
auch auf das regene rierte oder sich regenerierende Gewebe auswirken. 45 

Bei den genanmen Agenzien ist es auch grundsatzlicb mdgiich, sowohl innerhalb der Schichten als auch fiber 
den Schichtenquerschnitt und/oder Schichtenlangsschnitt Gradienten zu realisieren, urn den jeweiligen Anforde- 
rungen der Geweberegeneration zu entsprechen. 

Weitergehende Vorteile der Abdeckmembran besonders bezuglich ihrer Stability ergeben sich daraus, dafi 
mindestens eine der beiden auBeren aus naturlichem Material bestehende Schicht eine Polymermatrix aus 50 
Kunststoffmaterial umfaSt Diese Polymermatrix kann aus Kunststoffmaterial aufgebaut sein, ahnlich demjeni- 
gen, das in der zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus Kunststoffmaterial enthalten ist Die dort genannten Vorteile bezuglich der Abbaubarkeit und 
Verf ormbarkeit gelten sinngemaB auch hier. 

Durch die porose Struktur der Polymermatrix wird ein Einwachsen von Zellen in die die Polymermatrix 55 
beinhaltende(n) Schicht(en) der Abdeckmembran moglich. Infolgedessen kann das nanlriiche Material durch das 
einwachsende Gewebe resorbiert bzw. ersetzt werden und, in Abhangigkeit von der Auswahl des Polymerma- 
trixmateriais bzw. dessen Dimensioniening, dessen Resorpdonskinetik gesteuert werden, mit der Folge, dafi die 
Polymermatrix in das sich regenerierende Gewebe uberfuhrt wird und diesem zusatziiche Stabilitat verleiht, bis 
sie letztendhch ebenfalls resorbiert wird 60 

Obwohl es grundsatzlich sinnvoll ist, die genannte Porymermatrix in mehrere der Schichten der erfindungsge- 
mafien Abdeckmembran zu integrieren, ist es ganz besonders vorteilhaft, sie in jene Schichten zu integrieren, die 
sich zwischen dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Knochen und der zwischen den beiden auBeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden Schicht befinden, urn spezieU in diesem Bereich die 
besonders bei groBen Knochendefekten erforderliche mechanische Stabilitat zu gewahrleisten. 65 

Durch die dreidimensionale Verformbarkeit der Abdeckmembran wird eine optimale Anpassung an den zu 
behebenden Gewebe- und/oder Knochendefekt gewahrleistet, besonders in Verbindung mit dem bereits er- 
wahnten Kollagenrand. Die thermische Verformbarkeit wird im wesentlichen durch die Materialeigenschaften 
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des Kuaststoffmaterials beeinfluBt und eriaubt ggf. eine Fcinmodellierung der Abdeckmembran, nachdem diese 
bereits cingesetzt ist, ohne dafl dabei groBe mechanische Krafte aufgcbracht wcrden mufiten, was zu einer 
besonders schonenden und zuveriassigen Applikation der Abdeckmembran fuhrt 

Wie bereits aus dem Ausgefuhrten erachtlich, bietet sich vor aflem die in vivo-Verwendung der erfindungsge- 
maBen Abdeckmembran an. Daruber hinaus besteht jedoch die Moglichkeit, derartige Abdeckmembranen in 
vitro zu verwenden, beispielsweise dann, wenn es gilt, komplexe dreidimensionale Gewebe- oder Organstmktu- 
renzu erzeugen, die ggf. transplantiert werden. 

Eine grundsatzliche Anwendung ist auch ex vivo, so z. B. in Herz-Lungen- oder Dialyseapparaturen mogiich. 
Dabei erfullen in den entsprechenden Apparaturen vorhandene Gewebe- oder Organteile, die die erfindungsge- 
mafie Abdeckmembran als Aufwuchs- und Formgestaltiingssubstrat verwenden, Funktionen, die nonnaierweise 
von korpereigenen Strukturen ubernommen werden. 

Die erfmdungsgemaBen Verfahren erlauben die Herstelhing der erfmdungsgemaBen Abdeckmembran in 
ihren verschiedenen Ausgestalrungsformen, wobei die der erfindungsgemafien Abdeckmembran inharenten 
Vorteile ausgebildet werden. 

Indem bei dem ersten erfmdungsgemaBen Verfahren die Temperatur weniger als etwa 37° C betragt, ist die 
Zugabe von thermolabilen biologischen Agenzien problemlos mogiich. 

Die erfindungsgemafien Verfahren erlauben, einen definierten Gehalt an einem biologisch wirksamen Agens, 
einzeln oder in {Combination, schichtspeziftsch in der erfmdungsgemaBen Abdeckmembran zu realisieren, und 
ggf. auch die Ausbildung ernes entsprechenden Gradienten. 
Aus der erfindungsgemafien Abdeckmembran laBt sich in vorteflhafter Weise ein Formkorper herstellen. 
Grundsatzlich konnen derartige Formkorper fur eine Vieizahl von Appiikauonen verwendet werden, so z. B. 
zur Regeneration von Gewebe und/oder Knochendefekten. Im folgenden wird beispielhaft auf die Vorteile eines 
Formkorpers eingegangen, der der Behebung von Knochendefekten dient Es ist jedoch fur den Fachmann 
offensichtlich, daB entsprechende Ausgestaltungen des erfmdungsgemaBen Formkorpers auch zur Behebung 
von anderen Defekten als Knochendefekt, wie faier geschildert, verwendet werden konnen und sich afanliche 
vorteilhafte Wirkungen daraus ergeben. 

Der erfindungsgemaBe Formkorper weist hinsichtlich der beiden auBeren aus einem naturlichen Material 
bestehende Schichten der den Formkorper bildenden Abdeckmembran einen Unterschied bezuglich des Porosi- 
tatsgrades auf, der darin besteht daB die typischerweise dem Knochendefekt zugewandte aufiere aus einem 
naturlichem Material bestehende Schicht einen hoheren Porositatsgrad aufweist, was hinsichtfich der Einwachs- 
geschwindigkeit von Zellmaterial und Ausbildung einer festen Gewebestruktur besonders vorteOhaft ist Dar- 
uber hinaus eriaubt diese hohe Porositat, dafi der Knochendefekt praktisch vollstandig ausgefullt ist und erst 
dann der Massenabbau der zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
liegenden Schicht, die das Kunststofmiaterial umfaBt, mit einer gesteuerten Kinetik erfolgt, so daB pro Zeitein- 
heit nur soviel Abbauprodukte vom Korper metabolisiert werden, wie der Organismus mit einer klinisch nicht 
relevanten Fremdkdrperreaktion verkraften kana 

Die unterschiedliche Starke der dem Knochendefekt zuwandten Schichten) der den Formkorper bildenden 
Abdeckmembran einerseits und derjenigen der dem Knochendefekt abgewandten Schichten) ist von grofiem 
Vorteil, wobei typischerweise die dem Knochendefekt zugewandte auBere aus einem naturlichen Material 
bestehende Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte aufiere 
aus einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. Ein Grand hierfur besteht in der 
Ausfullung des durch den Knochendefekt bedingten Hohlraumes durch die entsprechenden Schichten der 
Abdeckmembran bzw. des daraus gebildeten Formkdrpers. Neben einer dadurch bedingten erhohten mechani- 
schen Stabilitat wird eine direkte Interaktion der auBeren Schicht des als Form-, Stutz- und Aufwuchssubstrat 
dienenden Formkorpers mit dem verbliebenen Restgewebe gewahrleistet 

Ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 der Poren der dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem 
naturlichem Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ist besonders geeignet, das Einwuchsverhalten 
von Zellen zu fordern die den Knochendefekt beseitigen. Dieser positive Effekt dann dadurch potenziert 
werden, daB in den Poren ein Gehalt an autologem Knochenmaterial vorhanden ist, der, ohne im folgenden 
darauf festgelegt werden zu wollen, als Ausgangspunkt fur besonders intensives Wachstum von den Knochende- 
fekt beseitigendem Gewebe dient 

Wehere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachstehenden Beschreibung, in der 
mehrere Ausfuhrungsbeispiele anhand der schematischen Zeichnung im einzelnen erlautert, sowie HersteBungs- 
beispiele gemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren zur HersteUung der erfmdungsgemaBen Abdeckmembran 
angefuhrtsind. 
Dabei zeigt: 

Fig. 1 eme scheraatische Darstellung des Querschnitls durch eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Abdeckmembran; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung des Querschnitts: durch eine weitere Ausfuhrungsform der Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 3 eine schematische perspektivische DarsteUung einer Ausfuhrungsform der Abdeckmembran nach der 
Erfindung; 

Fig. 4 eine schematische perspektivische Darstellung einer Ausfuhrungsform eines Augmentationsformkdr- 
pers nach der Erfindung; 

Fig. 5 eine schematische Darstellung eines Querschnitts durch den in Fig. 4 dargestellten Augmentationsform- 
korpers nach der Erfindung; 

Fig. 6 eine wterelektronenmikroskopische Aufnahni.e der in Beispiel 1 hergestetlten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 



8 



DE 196 54 884 Al 



Fig. 7 eine weitcre rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 1 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 8 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 

Fig. 9 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmem- s 
bran nach der Erfindung; 

Fig* 10 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; und 

Fig. 11 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung. io 

Fig. 1 zeigt eine Ausfuhrungsform der Abdeckmembran nach der Erfindung, die aus drei Schichten aufgebaut 
ist, wobei die beiden auBeren Schichten 1 und V aus Kollagen bestehen und eine porose Struktur aufweisen. 
Zwischen den beiden auBeren Schichten aus Kollagen liegt eine aus einem Kxinststoninaterial bestehende 
dazwischenliegende Schicht 2. Die Breite der beiden auBeren aus naturlichem Material bestehenden Schichten 
ist groBer als die der dazwischenliegende Schicht X was dazu fuhrt, daB ein typischerweise 5 bis 10 mm breiter 15 
Kollagenrand 3 existiert, der besonders fur die Anpassung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe* 
Oder Knochendefekt geeignet ist und daruber hinaus einen Teil der auftretenden mechanischen Belastung 
aufnimmt 

Die in Fig. 2 dargestellte Ausfuhrungsform der Abdeckmembran nach der Erfindung zeichnet sich dadurch 
aus, daB die auBere aus Kollagen bestehende Schicht 1 einen deutlich hdheren Porositatsgrad als die aus 20 
Kollagen bestehende auBere Schicht 1' aufweist Das hochpordse Kollagenmaterial von Schicht 1 weist daruber 
hinaus nocfa Knochenersatzmaterial 5 auf, das als Ausgangspunkt fur besonders intensive Geweberegenera- 
tionsaktrvitat dient Das bioresorbierbare Kunststofrmaterial der zwischen den beiden aus Kollagen bestehen- 
den auBeren Schichten liegende Schicht 2 verhindert ein Durchwachsen der Zellen fiber Schicht 1 hinaus. Schicht 
V weist eine Struktur auf, die ebenfalls zellokklusiv wirksam ist 25 

Fig. 3 veranschaulicht in der raumfichen Darstellung nochmals das Aufbauprinzip der Abdeckmembran nach 
der voriiegenden Erfindung. Schicht 1, im voriiegenden FaO aus Kollagen bestehend, weist eine porose Struktur 
auf, die das Einwachsen von Zellen besonders erieichtert An Schicht 1 schlieBt die aus einem biologisch 
abbaubaren Kunststoffmaterial bestehende Schicht 2 an, die unter dem EinfluB der in die aus Kollagen bestehen- 
den Schichten 1 und 1' einwachsenden Zeflen bestimmungsgemaB von diesen bzw. deren biochemischen Aktrvi- 30 
taten aufgelost wird. Als letzte Schicht schlieBt sich Schicht V in dieser insgesamt dreilagigen Ausfuhrungsform 
der Abdeckmembran nach der voriiegenden Erfindung an, die eine wesendich kompaktere KoUagenstruktur 
aufweist, die zellokklusiv wirksam ist Schicht 1 weist daruber hinaus noch eine Poiymermatrix aus biologisch 
abbaubarem Kunststoff material auf, die der gesamten Abdeckmembran durch ihre interkonnektierende Wir- 
kung eine erhohte mechanische Stabilitat verleiht 35 

Fig. 4 veranschaulicht den prinzipiellen Aufbau eines aus der Abdeckmembran nach der Erfindung aufgebau- 
ten Augmentationsformkorper zur Beseidgung von Knochendefekten. Der besonders stark ausgepragten, aus 
Kollagen bestehenden Schicht 1, die einen sehr hohen Porositatsgrad aufweist, schlieBt sich Schicht 2 bestehend 
aus dem biologisch abbaubaren Kunststofrmaterial an. Die vom Knochendefekt abgewandte Schicht 1' aus 
Kollagen weist eine deutlich geringere Porositat und Dicke auf als Schicht 1. Schicht t erlaubt bedingt durch ao 
ihrer Starke, daB der Knochendefekt ausgefullt wird und durch den direkten Kontakt ein schnelles Einwachsen 
von Zellen gewihiieistet wird. Poiymermatrix 4, hergesteOt aus biologisch abbaubarem Material erlaubt eine 
besondere Verstarkung von Schicht 1 und erfadht damit wesentiich die mechanische Belastbarkeit des Augmen- 
tationsformkdrpers, was besonders bei grofien zu behebenden Knochendefekten einen wesentlichen Vorteil mh 
sich bringt 45 

Fig. 5 zeigt den Augmentationsformkorper von Fig. 4 iro Querschnitt Die beiden auBeren Schichten 1 und 1' 
umgeben die aus biologisch abbaubarem Kunststoff bestehende Schicht Z 

Die erfmdungsgemaBe Abdeckmembran wurde mittels eines erfindungsgemaBen Verfahrens hergestellt, das 
anhand der im folgenden angef uhrten Beispiele veranschaulicht werden sou. 



Beispieie 



50 



Bei alien hierin in Tabelle 1 angef uhrten Beispielen wurde der f oigende Verfahrensablauf realisiert: 
Eine erste KoUagenschicht wurde in eine Werkzeugform eingelegt und dann das Polymer in Granulatform auf 
die erste KoDagenschicht aufgebracht AnschlieBend wurde die zweite KoUagenschicht auf das Kunststoffmate- 55 
rial in Granulatform aufgelegt, das Werkzeug nut einem Prefistempel verschlossen und als gauzes in einen 
Hochdmckautoklaven gegeben. 

Der Hochdruckautoklav wurde mit C0 2 gefullt, welches mittels einer Kolbenmembranpumpe verdichtet 
wurde. Mittels Druckerhohungseinheit und Temperiergerat wurden der Druck p und die Temperatur T im 
Druckbehaiter eingestellt Eine Temperierung des verwendeten Autoklaven war in Grenzen zwischen -70°C 60 
und 400° C prinzipiell moglich. Nach einer Begasungszeit t wurde der Druck mit einem einstellbaren Gradienten 
abgeiassen. Danach wurde das Werkzeug aus dem Hochdmckautoklaven entnommen, geoffnet und die solcher- 
raaBen hergesteUte dreilagige Abdeckmembran nach der Erfindung aus dem Werkzeug entnommen. 

Die Versuchsparameter konnen aus Tabelle 1 entnommen werden, wobei PDLLA PolyfDjL-lactid) und TCP 
Tricalciumphosphat bedeutet $5 

Die verwendeten Kollagenschichten wiesen eine Dicke von 0,2 mm auf, gleichgultig ob sie rechteckig oder 
kreisformig waren. 



9 



DE 196 54 884 Al 

Tabdiel 



Beispiel 


On ten 


Mitte 


Oben 


Versuchsparameter I 
p loar j — u l w Cj — I 
do/dt rbar/sl J 


1 


Kollagen * 
(3x3 cnH 


PDLLA 
(1,5 g) 


(3x3 cm') 




2 


Kollagen * 
(3x3 cnf) 


PDLLA 
(1,5 g) 


(3x3 an') 


lift ^ A fl #» 

120 - 30 - 0/8 


3 


Kollagen 2 
(3x3 cm ) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 0 
(3x3 cnf) 


120 - 30 - 0,8 


4 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 
(1.5 q) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


125 - 30 - 50 


5 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 

(1,5 g) ! 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 -37-50 


6 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 34 - 50 



Alle solchermaBen hergestellten Abdeckmembranen wiesen cine hohe mcchanischc Stabilitat auf raid waren 
thennisch verformbar. 

Die als Fig. 6 bis 11 gezeigten Aufnahmen sind rasterelektronenmikroskopische Aufhahmen der obigen 
Beispiele, wobei die Fig. 6 und 7 das Ergebnis aus Beispiel 1, die Fig. 8 und 9 das Ergebnis aus Beispiel 2 und die 
Fig. 1 0 raid 1 1 das Ergebnis aus Beispiel 3 zeigen. Die Proben wurden kalt in Stickstoff gebrochen. 

Aus den Fig. 6 bis 1 1 ist zu erkennen, daB die bioresorbierbare Pofymerschicht kompakt und die Faserstruktur 
der beiden Kollagenschichten unbeschadigt ist 

Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichnung sowie in den Anspruchen oflenbarten Merkmale der 
Erfindung konnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Kombinationen fur die Verwirklichung der Erfindung in 
ihren verscbiedenen Ausfuhrungsformen wesentlich sein. 

Bezugszeichenliste 

1, V auBere aus einem natur lichen Material bestehende Schicht 

2 zwischen den beiden auBeren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten liegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoff material 

3 KoUagenrand 

4 Polymermatrix 

5 Knocheaersatzmaterial 

Patentarispruche 

1. Formkdrper umf assend eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder Knochenregenera- 
tion, dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckmembran mindestens drei Schichten aufweist, wobei die 
beiden jeweils auBeren Schichten 1, 1' aus einem naturUchen Material bestehen und mindestens eine 
dazwischenliegende Schicht 2 aus mindestens einem Kunststoffmaterial besteht 

2. Fonnkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial biobgisch abbaubar 
ist 

3. Fonnkorper nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststofrmaterial aus einem 
Thermoplasten besteht 

4. Fonnkorper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Thermopiast wenigstens einen Polyester 
aus der Familie der Poly-a-Hydroxyi-Sauren, wie Polytrimethyiencarbonat, Polydioxanon, Polyglycohd, 
Polylactid, Poly(l--lactid-coglycolid) nebst deren Copolymeren untereinander, Polyorthoester und/oder 
Polycaprolacton, Poiyhydroxybutyrat oder Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat aufweist 

5. Fonnkorper nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial 
Poly(D,L-lactid)ist 

6. Fonnkorper nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial 
Poly(L-lactidco-DJL-lactid) ist 

7. Fonnkorper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
nis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 40 : 60 aufweist 

8. Formkdrper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
nis von L-lactid zu D^-lactid von etwa 50 : 50 aufweist 

9. Formkorper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsverhalt- 
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nis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 70 : 30 aufweist 

10. Formkorper nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet dafi das KunststoffmateriaJ ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu D,L-lactid von etwa 80 : 20 aufweist 

1 1. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die aus ein em Kunststoff- 
materiaJ bestehende, zwischen den beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten 
1, V angeordnete Schicht 2 eine zeDokklusive porose Struktur aufweist 

12. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die aus einem Kunststoff- 
material bestehende, zwischen den beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten 
1, V angeordnete Schicht 2 eine zeQokklusive nicht-porose Struktur aufweist 

13. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der 
beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten 1, V einen Gehalt an Kollagen 
aufweist 

14. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine der 
beiden duBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Kollagen besteht 

15. Formkorper nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB das Kollagen vom Typ I und/oder 
TypIVist 

16. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die beiden auBeren aus einem 
naturiichen Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehen- 
den Schichten 1, V eine porose Struktur aufweisen. 

17. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die beiden auBeren aus einem 
naturiichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende 
Schicht eine pordse Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte Struktur 
aufweist 

18. Formkdrper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die beiden auBeren aus einem 
naturiichen Material bestehenden Schichten 1, V aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehende 
Schichten eine faserartige Struktur aufweisen. 

19. Formkorper nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet daB die beiden auBeren aus einem 
naturiichen Material bestehenden Schichten 1, 1' aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende 
Schicht eine faserartige Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte 
Struktur aufweist 

20. Formkdrper nach einem der Anspruche 14 bis 19, dadurch gekennzeichnet daB die Abdeckmembran 
einen Kollagenrand aufweist 

21. Formkdrper nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet daB der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 
bis etwa 10 mm aufweist 

22. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet daB mindestens erne der die 
Abdeckmembran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmaterial enthalt 

23. Formkorper nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
einem naturiichen Material bestehenden Schicfaten 1, 1' und/oder mindestens eine zwischen besagten 
auBeren Schichten 1, V liegende Schicht mit einem Knochenersatzmaterial versetzt ist 

24. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 23, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der die 
Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens 
einem biologisch wirksamen Agens aufweist 

25. Formkorper nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
einem naturiichen Material bestehenden Schichten 1, V und/oder eine zwischen besagten auBeren Schich- 
ten liegende Schicht und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens einem biologisch 
wirksamen Agens enthalt 

26. Formkdrper nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet daB das biologisch wirksame Agens 
ausgewablt ist aus der Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, schmerziindernde Agenzien, Agenzien, 
die die Zellteilung und die Vaskularisierung beeinflussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme und 
Kombinationen davon, umfafit 

27. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 26, dadurch gekennzeichnet daB neben der aus einem 
KunststoffmateriaJ bestehenden Schicht 2 mindestens eine weitere der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten eine Pol ymermatrix aus Kunststoff material umfafit 

28. Formkdrper nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet daB mindestens eine der beiden auBeren aus 
naturlichem Material bestehenden Schichten 1, 1' eine Poiymermatrix aus Kunststoff material umfaBt 

29. Formkdrper nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet daB das KunststoffmateriaJ biologisch 
abbaubarist 

30. Formkdrper nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoff material aus einem Thermo- 
plasten besteht 

31. Formkdrper nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet daB der Thermoplast wenigstens einen Poly- 
ester aus der Familie der Pory-a-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylencarbonat Polydioxanon, Polyglyco- 
lid, Polylactid, Poly(L-lactid-co-glycolid) nebst deren Copolymeren untereinander, Poryorthoester und/oder 
Porycaprolacton, Polyhydroxybutyrat oder Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat aufweist 

32. Formkorper nach einem der Anspruche 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet daB das KunststoffmateriaJ 
Poly(D,L-Iactid)ist 

33. Formkdrper nach einem der Anspruche 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet daB das Kunststoffmaterial 
Pohy(L-lactidco-DJLrlacud) ist 
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34. Formkdrper nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daS das Kunststoffmaterial era Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu D,L-lactki von etwa 40 : 60 aufweist 

35. Formkdrper nach Anspruch 33, dadurch gekeirazeichnet, daB das Ktmststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu DJL-lacrid von etwa 50 : 50 aufweist 

36. Formkdrper nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial em Gewichtsver- 
hartnis von L-lactid zuDJL-lactid von etwa 70: 30 aufweist 

37. Formkdrper nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB das Kunststoffmaterial ein Gewichtsver- 
haltnis von L-lactid zu DJL-lactid von etwa 80 : 20 aufweist 

38. Formkdrper nach einem der Anspruche 27 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daB die Porymermatrix poros 
ist 

39. Formkdrper nach einem der Anspruche 27 bis 38, dadurch gekennzeichnet, daB die die aus Kunststoff- 
material bestehende Polymermatrix enthahende Schicht dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Kno- 
chen zugewandt ist 

40. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 39, dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckmembran 
dreidimensional verformt ist 

41. Formkorper nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckmembran mermisch dreidimen- 
sional verformt ist 

42. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daB der Formkorper ein 
Augmentations!" ormkdrper zur Behebung von Knochendef ekten ist 

43. Formkdrper nach nach einem der Anspruche 1 bis AX dadurch gekennzeichnet, daB der Poroskatsgrad 
der beiden auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schichten 1, V der den Formkdrper 
bildenden Abdeckmembran verschieden ist 

44. Formkorper nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daB die dem Knochendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran einen hdheren Porositats- 
grad aufweist ais die dem Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturiichen Material bestehende 
Schicht der Abdeckmembran. 

45. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 44, dadurch gekennzeichnet, daB die Dicke der dem 
Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schicht der Abdeck- 
membran verschieden ist von der Dicke der dem Knochendefekt abgewandten auBeren aus einem naturii- 
chen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran. 

46. Formkorper nach Anspruch 45, dadurch gekennzeichnet, daB die dem Knochendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran dicker ist ais die dem 
Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmem- 
bran. 

47. Formkdrper nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet; daB die dem Knochendefekt zugewandte 
auBere aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist ais 
die dem Knochendefekt abgewandte auBere aus einem naturiichen Material bestehende Schicht der Ab- 
deckmembran. 

48. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 47, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens die Poren der 
dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schicht der Ab- 
deckmembran ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 aufweisen. 

49. Formkdrper nach einem der Anspruche 1 bis 48, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens die Poren der 
dem Knochendefekt zugewandten auBeren aus einem naturiichen Material bestehenden Schicht der Ab- 
deckmembran einen Gehalt an autologem Knochenmaterial aufweisen. 

50. Verwendung des Formkorpers nach einem der Anspruche 1 bis 49 in vitro und/oder in vivo und/oder ex 
vivo. 

51. Verwendung des Formkorpers nach einem der Anspruche 1 bis 50 fur die gesteuerte Geweberegenera- 
tion und/oder die gesteuerte Knochenregeneratioa 
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Abstract 



Covering membrane (C) for regeneration of tissue and/or bone has at least three layers, with a natural material for the outer 
layers (1,1') and at least one intermediate layer (2) made of synthetic material. Also claimed are (1 ) the preparation of (C) t 
by (a) placing a layer of natural material in a mould; (b) applying at least one layer of synthetic material; (c) applying a 
second layer of natural material; (d) closing the mould, transferring it to a pressure vessel, and closing the pressure vessel; 
(e) introducing C02 and/or N2 into the pressure vessel; and (f) applying a set pressure (p) at a set temperature (T) for a set 
time (t); and (2) a moulding comprising (C). 
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